



















investigate  the  current  evidence  of  bone  healing  enhancement  of  acute  long  bone  diaphyseal 
fractures. Methods: A systematic review was conducted by using Pubmed/MEDLINE; Embase and 
Ovid  databases.  The  combination  of  the  search  terms  “long‐bones;  diaphyseal  fracture;  bone 
healing;  growth  factors;  cell  therapies;  scaffolds;  graft;  bone  substitutes;  orthobiologics; 















open  fractures and patients’ related factors could  lead  to an  increased risk of delayed unions and 
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the main elements—mechanical environment, scaffolds, growth factors and cell therapies—could be 
applied  together  to  enhance  bone  healing  [4].  The  primary  goal  of  the  treatment  is  to  provide 
mechanical  stability  at  the  fracture  site preserving  the  local vascular  supply,  therefore, diaphyseal 
fractures of  long bones are mostly surgically  treated. Then, additional  local biological enhancement 
could be obtained by the addition of scaffolds, growth factors and cell therapies. These local therapies 




  Osteogenicity  Osteoconductivity  Osteoinductivity 
Autograft  ++++  ++++  ++++ 
Allograft  ‐  +++  + 
Demineralized Bone Matrix (DBM) 
  ‐  ++  + 
Calcium phosphate 
Hydroxyapatite  ‐  +  ‐ 
Bioactive glass 
  ‐  ++  ‐ 
Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) 
  ‐  ‐  +++ 
Platelet rich plasma (PRP)  +  ‐  ++ 
Bone marrow aspirate concentrate 
(BMAC)  +++  ‐  ++ 
The evidence available showed convincing results supporting the use of ‘polytherapy’, although 
the majority  of  the  studies  exploited  all  the  features  of  the  diamond  concept  only  for  high‐risk 
patients, delayed union and non‐unions, which may have biased the results [6,7].   
Pharmacological  interventions  that  could modulate  the healing process positively have been 
recently merged to the treatment algorithm, where systemic anti‐osteoporosis drugs are considered 
the  additional  contributing  factor  [8]. The  role of  systemic drug  therapies  in  long bones  fracture 









The  main  criteria  for  selection  were  English  language  articles  focused  on  the  role  of  clinical 
interventions for fracture healing including: grafts, bone substitutes, cell therapies, growth factors. 
Exclusion  criteria were:  non  diaphyseal  fractures  and  non‐clinical  studies. Moreover,  additional 
search  included  studies  focused  on  systemic  pharmacological  therapies  for  bone  healing 
enhancement.   
Searches were  conducted  from  January  2019  and  July  2019  using  the  following  databases: 
Pubmed/MEDLINE, Embase  and Google  Scholar. The  combination  of  the  search  terms  “femur,” 
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Scientific meeting  abstracts  and  other  sources  of  evidence were  not  considered.  Titles  and 
abstracts were reviewed for relevance by two independent authors. Reference list of trials and review 
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3.1. Autologous Bone grafting (Autograft) 
Bone grafting  techniques have a major  role  in  several orthopedic and  trauma procedures  in 
which bone augmentation and regeneration is needed [12]. Autologous bone graft (ABG) combines 




















and marrow  contents  are  produced  and  collected  for  bone  grafting.  The  use  of  RIA  for  acute 
diaphyseal long bone fractures did not show favorable results when compared to standard reaming 
in  the  rate  of  healing  or  overall  union  rates  [20,21].  Therefore,  at  the moment  the main  clinical 
applications are the treatment segmental bone defects [22], osteomyelitis and non‐unions [23].   
3.2. Allogenic Bone grafting (Allograft) 
Allogenic bone grafts  (Allograft) are available  in different  shapes and dimension as cortical, 
cancellous, osteochondral and whole‐bone segments. The main disadvantage of allografts is the loss 
of osteogenic potential and diminished osteoconductive and osteoinductive characteristics due to the 
removal of bone cells during  the graft preparation. In  fact,  in order  to avoid a potential antigenic 
response  and  infectious  agents  transmission,  allografts  are  processed  in  several  forms  such  as 
mineralized or demineralized, fresh, fresh‐frozen or freeze‐dried [24]. Freeze‐dried and fresh‐frozen 
bone  allografts  induce  better  graft  vascularization,  integration  and  bone  regeneration  than  fresh 
allograft.  However,  allografts  take  longer  to  achieve  revascularization  and  osseointegration 
compared to autografts. Moreover, these processing procedures have high costs and also reduce the 
mechanical  strength  of  the  graft. Generally  good  results  are  reported  for  complex  humeral  and 
femoral  shaft  fractures  (Table  3).  In  a  45  patients’  series,  structural  allograft  associated  to  open 
reduction and internal fixation (ORIF) for complex humeral and femoral shaft fractures provided 93% 
and 88% union rates, respectively [25].   
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Table 3. Summary of clinical evidence of scaffolds effect on bone repair of acute  long bones shaft 
fractures. 






















Cortical graft  Cortical  allograft  showed  effectiveness  in 
complex  femoral  and  humeral  shaft 
fractures when associated to ORIF. 
Represent  a  reliably  solution  in  the 
























rates  similar  to  cortical  autograft  in  acute 
long bones fractures.   








determined  by  the  analysis  of  multiple  level  1  studies  with  consistent  results.  RIA: 
Reaming/Irrigation/Aspiration. 
According to several studies cortical strut allografts represent a reliably solution in the treatment 













osteoconductivity properties  is guaranteed by  the  three‐dimensional structure of  the DBM, which 






to 75% after  iliac  crest autograft  in 20  consecutive  long bone  fractures  (humerus,  femur or  tibia) 
underwent to open reduction and internal fixation [41]. In another report, Kulachote et al. showed 
shorter healing  time when atypical  sub‐trochanteric  femoral  fractures were  treated with DBM  in 
addition to intramedullary nail (IMN) fixation. The nine sub‐trochanteric fractures treated with DMB 
healed in a mean of 28.1 ± 14.4 weeks versus 57.9 ± 36.8 of the nine sub‐trochanteric fractures of the 
non‐DMB group  (P = 0.04)  [42]. However, studies supporting  the use of DBM  in  long bone shaft 
fractures are represented by retrospective case‐series and provided only poor clinical evidence [43].   



























in  the  stimulation  of  bone  healing.  They  lead  the mesenchymal  cells  to  the  differentiation  into 
osteoblasts and stimulate chondrocytes during endochondral phase of bone healing. In experimental 
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treated  with  IMN,  found  that  time  to  union  and  full  weight‐bearing  without  pain  were  not 
significantly reduced by  the use of 2.0 mg/mL of rhBMP‐2/CPM compared with standard of care 
alone  [58].  The  application  of  BMPs  to  treat  fracture  non‐unions,  according  to  several  authors 
appeared to be a favorable alternative to autologous bone grafting. Particularly, the injection or the 
use collagen sponge carriers of BMP‐2 or BMP‐7 in the non‐union site resulted in similar healing rates 
(73–89%)  as  those  achieved  with  autografts  [59,60].  As  reported  by  Klenke  and  Siebenrock, 
interestingly, RCTs  investigating  the  application  of  BMPs  and  autograft  together  have  not  been 
published thus far [61]. After the initial enthusiasm, several concerns have been raised about the use 
of BMPs. The induction of heterotopic ossifications has been reported from 9–18% of tibia fractures 
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3.5. Cell Therapies 
Cell  therapies used  in  the  setting of bone healing  enhancement  consists  in autologous bone 
marrow aspirate concentrate (BMAC) and Platelet rich plasma (PRP). 
The  autologous  bone  marrow  aspirate  concentrate  (BMAC)  contains  red  bone  marrow, 
hematopoietic stem cells and mesenchymal stem cells (MSCs). The MSCs have the potential capability 
to  trigger bone  repair  trough cell proliferation and differentiation. However,  the concentration of 
MSC in bone marrow is less than 1 on 100,000 cells or less than 600 progenitor cells/cm3 [65], therefore, 
the main objective of BMAC  is  to concentrate as much as possible  the number of progenitor cells 
contained in the aspirate. Hernigou et al. found that bone marrow from Iliac crest aspiration, after 
























Only  a  few  trials  reported  the  clinical  application  of  PRP  for  acute  fracture  of  long  bones. 





out  of  12  patients  experienced  delayed  union.  In  this  study  the  specific  contribution  of  each 
component of the composite graft is hard to quantify. The reported mean number of platelets in the 





acute  fractures  of  the  femoral  shaft,  treated with  locked  IMN  [73].  The  authors  did  not  find  a 
significant difference between the PRP group and control group according to the mean time to union, 








results,  at  the  moment,  the  grades  of  recommendation  for  PRP  use  in  bone  healing  indicates 
conflicting or poor‐quality evidence, and therefore, further investigation is needed [76].   
3.6. Systemic Pharmacological Therapy 
The process of  consolidation and bone  remodeling of a  fracture  is  strictly dependent by bone 
turnover and the calcium and phosphate metabolism. According to the interesting findings on fragility 












































femoral  shaft  fractures  after  bisphosphonates  administration  in  ovariectomized  rats  [81].  Post‐










for  fracture healing originated  from a subgroup analysis of  the FREEDOM study, a double‐blind, 
randomized controlled trial enrolling post‐menopausal women [86]. Results around DMAB and bone 
healing enhancement in non‐vertebral fractures were substantially neutral: the early administration 
of DMAB  after  the  fracture  did  not  negatively  affect  the  bone  healing  process  or  led  to  other 





















fractures  (AFFs)  [97]. AFFs are  transverse sub‐trochanteric and diaphyseal  fractures of  the  femur 
(located between the lesser trochanter and the ishtmus) that occur after minimal trauma or in absence 
of  trauma and  are associated with  long‐term bisphosphonate or denosumab use. Several  studies 









pilot  randomized  clinical  trial  of  13  patients,  to  determine  the  correct  timing  of  teriparatide 
administration after an AFF [101]. They found a trend in better healing rates in the group of patients 









patients  case  series,  in which  teriparatide was used  for  the  conservative  treatment  of minimally 
displaced PFFs around the stem. Fracture healing was obtained in 16 patients out of 19 (84%) after 
two and six months (mean, 3.5 months) [105]. Miura et al. claimed the efficacy of teriparatide in two 
Scases  of  atypical  periprosthetic  femoral  fractures  [106].  Similarly,  other  anecdotical  cases were 
reported  [107–112]. Kim et al. studied  the radiographic  features of bone healing after  teriparatide 
therapy for PFFs, and found an early abundant callus formation in the first stage of treatment [113]. 
Therefore,  they suggest  to start  treatment at day 1 after  the  trauma,  if a conservative  treatment  is 
preferred.  Ippolito  et al.  [114],  in  case  report, applied  teriparatide  therapy  for  the  treatment of a 














severe bone  loss. Structural allografts  share  similar  characteristics with ABG  (without osteogenic 





have  strong  evidence  of  efficacy  on  acute  fractures  but  restricted  to  open  tibia  fractures.  rhFGF 
showed good healing rates combined to IMN of tibial shaft fractures. Although increasing interest 
has  been  showed  around  BMAC  and  PRP  techniques,  according  to  the  current  evidence,  their 
application should be limited to the treatment of long bones non‐unions. The role of systemic anti‐
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